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Verfehren zur SteHlisierung von pharmazeutischen Wirkatoffen 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Ver- 
fahren zur Sterillaierung von phamiazeutischen 
Wirkstoffan* durch Steritfittratlon untar Efnsau 
von Qberkritischen Gasen. 

FQr die Herstellung steiiler Pulver und Fest- 5 
stoffe sind bisher efne Reihe von Sterilisation- 
sverfahren bekannt. Bei thermisch stablien Ver- 
bindungen wird hSufig die HItzesteriflsatlon, d.h. 
eine ErwSrmung auf 140 bis 180®C ver- 
wendet. Bel Temperaturen unter 140°C ist elne to 
vollstdndige Sterilisation oft nicht gewShrteistet. 
Die Pulversterilisation durch Anwendung 
antiseptischer Gase, insbesondere durch 
Begasung mit Athytenoxid, Ist technlsch nur 
unter besonderen Vorslchtsnnapnahnrien durch- is 
zuf Qhren« da Athytenoxid mIt Luft eIn explodier- 
bares Gemlsch blldat. DarQber hinaus werden 
durch solche Begaaungaverfehren ebenso durch 
die Hitzesterlllsatlon ketne welteren Relnlgung- 
seffekte^ wie z.B. Abtrennung von Fasem und 20 
anderan featen Fremdpartlkein errelcht Bei 
beaonders reaktlonafShigen Substanzen beateht 
au^rdem die Gefahr einer chemischen Reak- 
tion mit Athylenoxid (vgL Galenlsches 
Praktikum, K. IVIQnzel et ai, 822 — 829, (1959) 2S 
und Hagers Handbuch der Pharmazeutischen 
Praxis, 4. Ausgabe, Bd. 1, Tail A, 369 II 971 )>. 

Welterhin sInd Verfahren zur Herstellung von 
sterilen Putvem mittels Gefrlertrocknung von 
steriifiltrierten, melst wsy^ngen ArzneTstoff- 30 
idsungen bekannt. Diese Methoden «nd 
technlsch aufwendig und nur anwendbar be! 
Substanzen, die wasserlfislich und hydroly- 
sebestSndig sind. 

Sterllherstsillung von Pulvern unter Ver- 3s 
wendung organischer l^sungsmittel ist eben- 
falls gebrSuchlich, wobel die gel6ste Substanz 
zundchst durch einen Sterlifllter geschickt wird 
und anschlle^end aus dam Ldsungsmittel 
ausgefilit wird. Ein wesentlldier Nachteii dieses ^ 
Verfahrens liegt darin, da^ die so aufgear- 
beiteten Substanzen noch Ldsungsmittel- 
ruckstande enthalten und nur durch auf- 
wendige Methoden Idsungsmittelfrel erhalten 
werden kdnnen. 45 

Der erwahnte Nachtetl bei der Sterlt- 
herstellung kann vermleden werden, wenn man 
statt flusslger, organisdier Ldsemittel andere 
Stoffe benutzt, die einersefta in der Lege sInd, 
die zu sterilisierenden Substanzen zu Idsen, die so 
sich andererselts aber selbst kaum In diesen 
Substanzen losen, so da^ elne quantitative 
Ruckgewlnnung des Geldsten einfach und ielcht 
mogllch Ist. 

Hierbleten sich Gase an, von denen bekannt 
ist, da^ ale Im verdlchteten und Insbesondere im 
Qberkritischen Zustand In der Lege sind. auch 
schwerfiQchtige Substanzen zu Idsen. Bei 
Druckabsenkung geht diese LdsefShlgkeh sehr 
rasch (hiufig schon in der Gegend von 20 bis ^ 
50 bar) verloren und auch die Loslichkeit des 
Gases in der dann ausfallenden Substanz wird 



mit fallendem Druck so gering, da^ be! Druckab- 
senkung auf Umgebungsdruck vorher geidste 
Stoffe sehr rein zuruckgewonnen werden. 

Der beschrlebene Ldsllchkeltseffekt In ver- 
dlchteten Qberkritischen Gasen, der ubrigens 
schon selt nahezu 100 Jahren bekannt Ist (s. 
Z.B. Hannay und Hogarth, Proc. Roy. Soc. 30 
(1980), 178), zwlschendurch aber wieder In 
Vergessenhelt geriet wIrd in neuester Zelt 
bei der Auftrennung von Stoffgemlachen 
ausgenutzt. So wurden In der Deutschen 
Patentschrift 2 005 293 eIn Verfahren zur 
Entcoffeinierung von Rohkaffee und In der 
Patentschrift 2 043 537 eIn Verfahren zur 
Extraktion von Nikotin aus Tabak mit Qber- 
kritischen Gasen {zB. Kohlendloxtd) 
beschrieben. Verfahren zur Herstellung von 
Hopfen- bzw. GewQrzextrakten, ebenfalls unter 
Verwendung uberkritischer Gase, sind In den 
Patentschriften 2 127 818 und 2 127 611 
beschrieben. Au^erdem wird has Ldsever- 
mogen uberkritischer Gase eingesetzt In der 
Hochdruckgaschromatographie (s. z,B. Chemie- 
ingenleur-Technik, 42. Jahrgang, Heft 13 
(1 970), SS. 702/704 und 890/898). 

Die Verwendung von Qberkritischen Gasen 
zur Sterilherstellung von Feststoffen, Insbe- 
sondere von pharmazeutischen WIrkstoffen Ist 
bisher nicht bekannt geworden. 

Die vorilegende Erfindung betrifft ein Ver- 
fahren zur Sterillsierung von pharmazeutischen 
Wiricstoffen, dadurch gekennzeichnet, da^ der 
WIrkstoff under Qberkritischen Bedlngungen 
bezuglich Druck und Temperatur eines Gases 
Oder Gasgemlsches von diesem geldst und 
durch eInen Sterilfllter transportiert wlrd- 

Dleses Steriilslerungsverfahren mit Qber- 
kritischen Gasen Ist besonders geelgnet fur 
Festoffe, an die hdchste Reinheltsfbr- 
derungen gestellt werden, Insbesondere fQr 
Arznelmitteiwirkstoffe. Das erfindungsgemS^e 
Verfahren eriaubt eine diskontlnuleriiche oder 
elne kontinuierilche Arbeftswelse, wobel unter 
schonenden Bedlngungen empfindlfche Arz- 
nelmitteiwirkstoffe veriustfref und ohne 
stdrende Ldsungsmlttel-Verunreinlgungen sterii 
erhalten werden kdnnen. Als Arbeitsgase fQr die 
erflndungsgemS^ Sterilfiltratlon kommen In 
Betracht: Kohlendloxld^ DIstlckstoffbxId, nledere 
Kohlenwasserstoffe, (z.B. Athan, Athylen^ 
Propan, Propyten), nledere Halogenkohlen- 
wasserstoffe (z.B. Trifluorchlormethan, Fluoro- 
form (CHF^, Difluorchlormethan) sowie 
Schwefeihexafluorid und Ammonlak und zwar 
altein oder* In IVHschungen untenelnander sowIe 
"dotlert", d.h. versehen mit klelnen Prozent- 
sStzen an mlttel- und hdhersledenden Kom- 
ponenten, wie z.B. Wasser, Alkoholen und 
hdheren KohJenwasserstoffen. 

Das erfindungsgema/3e Verfahren wird 
zweckma^igerwelse In einem Temperatur- 
berelch von 20 bis 140«C durchgefQhrt 
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Vorzugsweise arbeftet man bei einem Tempe- 
raturberelcb von 30 bis 80^C. 

Das Verfahren wird norma lerwelse bel 
Drucken zwischen 20 und 1200 bar durch- 
gefOhrt. Vorzugsweise arbeitet man bei DrQclcen 
zwischen 50 und 1000 bar. 

Eine mogliclie technische AusfOhrungsform 
des Verfahrens sei anhand der Abbildung 1 
erlautert: 

Das Arbeitsgas wird in einem Kompressor K 
auf den erwQnschten Arbeitsdrucic verdichtet 
und in nachigeschalteten Warmetauscher W1 
auf eine Temperatur gebracht, die in der Regel 
nur einlge Grad Qber der Icritischen Temperatur 
des Gases (oder Gasgemisches) liegt im Appa- 
rat A1, einem Ldsungsl:>6h§lter, in dem das 
Iceimfrei zu machende Produkt vorgelegt istr 
wird das Gas nun mit diesem Produlct beladen. 
Anschliepend wird das sich biidende flulde Ge- 
mtscli durch das Sterllfilter F gescliickt, wo 
Bakterlen und Keime zurOckgehalten werden. 
Das sterile, liomogene Gaa/Sulsstanz-Gemisch 
wfrd dann durch En Spanming am Ventll VI 
und/oder TemperaturSnderung im Wfirme- 
tauscher W2 in zwei Pliasen aufgetrennt, nSm- 
llch die steriie Feststoffphase, die als sterlles 
Endprodukt unten am Druckbehaiter 
(Abscheider) A2 abgenommen werden kann, 
und in eine geringer verdichtete, vom Feststoff 
weltestgehend befreite Gasphase, die als Krels- 
gas zuruck zum Kompressor gefuhrt wird. 

Weitere Ausfuiirungsformen dieses Ver- 
fahrens sind dadurch gekennzelchnet daj3, 
das Arbeitsgas nach der Verdlchtung mit 
hdhersiedenden Komponenten (Wasser, Alko- 
hoie, Kohlenwasserstoffe) dotlert werden kann, 
dd^ Ldsen/organg und insbesondere Abschelde* 
vorgang In mehreren Stufen, die sich durch 
unterschiedlichen Druck und/oder unterschled- 
liche Temperatur auszeichnen, erfolgen und da- 
durch, da^ das Verfahren auch im IHinbllck auf 
das zu sterilisier^nde Produkt kontinuierilch be- 
trieben wird, d.h. mit stetiger Zu- und Abfuhr 
von Substanz. 

Beisplel 1 

In einer Versuchsapparatur nach Abbildung 1 
war In einem Gef8)5 A1 eine bestimmte IVIenge 
Acetylsallcylsiure in Form einer Pufver- 
schuttung vorgelegt Diese SchQttung wurde 
kontfnuierlich von uberkritischem Kohlendioxld 
von einer Temperatur von T=50**C durch- 
strdmt. Die auf den freien Querschnitt bezogene 
Gasgeschwindigkeit lag dal^ei in der Gro^enord* 
nung von WoS=0,l-&-1-10"® nVsec, die Kontakt- 
zeit zwischen Gas und Feststoff bel 5 bis 30 
Minuten. Bel einem Druck yon 500 bar Im Be- 
halter A1 und von 1 bis 50 bar Im Behdtter A2 
fleien dabei je Normkubikmeter umgepumptes 
Kohlendioxld 1 ,9 g steriles Produkt an. 

Beisplel 2 

Bei gleichen Bedingungen wie in Betspiel 1, 
allerdings mit einem Lfisedruck von Pss900 bar, 
war die Ausl>eute: 4,9 g steriles Produkt je 



Normkubikmeter umgepumptes Kohlendioxld. 

Beisplel 3 

In der gleichen Anordnung wie in Belsprel 1 
5 wurde der Wirkstoff Ampicillin-Natrium mit NjO 
bel 40^C und 100 bar sterilisiert Je Norm- 
kubikmeter N2O flelen 0,1 g steriler Wirkstoff 
an. 

JO Beispiel 4 

Unter gleichen Bedingungen wie in Beispiel 3 
fieien vom Wirkstoff Aziociliin-Natrium 0,15 g 
sterile Substanz je Normkubikmeter N2O an. 

fs Beispiel 5 

Bel 100 bar und 30°C fieien unter Ver- 
wendung von Frigen 1 3, dotlert mit 2% Frigen 
1 1, in der Anordnung nach Beisplel 1 70 mg ]e 
Normkubikmeter Gasgemlsch des WIrkstoffes 

20 Aziocillin-Natrlum an. 

PatentansprQche 

1. Verfahren zur Sterilisierung von phar- 
2s mazeutischen WlrlcstoffiBn> dadurch gekenn- 

zelchnet, da^ der Wirkstoff unter ubericritischen 
Bedingungen bezuglich Druck und Temperatur 
^Ines Gases oder Gasgemisches von diesem 
geldst und. durch einen Sterllfllter transportlert 
30 wird. 

2. Verfahren gemi^ Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, da^ bei einem Temperatur- 
bereich von 20 bis 140^0 und in einem Druck- 
bereich von 20 bis 1200 bar gearbeitet wird. 

se 3. Verfahren gema^ Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, da^ man in einem Tempe- 
raturberelcb von 30 bis 80^C und In einem 
Druckbereich von 50 bis 1000 bar arbeitet 

4. Verfahren gemdjS Anspruch 1, dadurch 
40 gekennzeichnet, dafi das sterile, flulde GaVFest- 

stoff-Gemisch nach dem Rlter durch Druckent- 
spannung und/oder Temperatun/arration wieder 
In Feststoff und Gas getrennt wird. 

5. Verfahren gemS^ Anspruch 1 bis 4, da- 
4S durch gekennzeichnet, da/S das Arbeitsgas ganz 

odertellwelse in einem Krei^auf gefuhrt wind. 

Claims 

so 1. Process for the sterilisation of pharma- 

ceutical active Ingredients, characterised in that, 
under supercritical conditions, with res|3ect to 
pressure and temperature, of a gas or gas 
mixture, the active Ingredient is dissolved by the 
65 latter and transported through a sterile filter. 

2. Process according to Claim 1, char-- 
acterised In that It Is carried out In a 
temperature range from 20 to 140^C and In a 
pressure range frorn 20 to 1 ,200 bars. 
60 3. Process according to Claim 1, char- 

acterised In that It Is cam'ed out in a tempe- 
rature range from 30 to SO^C and in a pressure* 
range from 50 to 1 ,000 bars. 

4. Process according to Claim 1, char- 
ts acterised in that the sterile fluid gaVsolld 
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mixture is separated into solid and gas again, 
downstream from the filter, by letting down the 
pressure and/or varying the temperature. 

5. Process according to Claim 1 to 4« 
characterised in that all or part of the working 5 
gas is circulated. 

Revendtcations 

1. Froc6d6 pour stdrilfser des substances to 
actives pharmaceutlques« caractSrisd en ce que 

la substance active est dissoute dans un gaz ou 
un mdlange gazeux dans des condltiorts de 
temperature at de pression sup4rieures aux 
conditions critiques et transports au travers ts 
d'un ftltre stdrillsant. 

2. Proc6d6 selon la revendication 1. carac- 
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terise en ce que I'on opSre dans un intervalle de 
temperature de 20 ^ 140°C et un intervalle de 
pression de 20 d 1 200 bars. 

3. Procede selon la revendication 1. carac- 
t6ns6 en ce que I'on opdre dans un intervalfe de 
temperature de 30 d 80*»C et dans un Intervalle 
de pression de 50 d 1 000 bars. 

4. Precede selon la revendication 1, carac- 
terise en ce que le melange fluide et sterile 
gai^substance solide est d nouveau separe en 
gaz et substance solide apres le filtre par 
detente de pression et/ou variation de tempe- 
rature. 

5. Procede selon les revendlcations 1^4, 
caracterlse en ce que ie gaz servant aux 
operations est recycle en totalite ou en pattie. 
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Kreisgos 

Abb.1 



